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Priprava tetrazolskega derivata v novi kristalni obliki 



Podrocie tehnike. v katero soada izum 
(IPC^ C 07 D 403/10, A 61 K 9/19) 

Pricujo6i izum spada v podrocje kemije heterociklicnih spojin In farmacevtske 
industrije ter se nanasa na novo kristaino obliko farmacevtske uporabne 
kristallnidne kalijeve soli 2-n-butiI-4-kloro-5-hidrokslmetil-1-[[2'-(1 H-tetrazoi-5- 
il)[1,r-bifenil]-4-il]metil]-1H-lmidazola in nov nacin njene prlprave. 

Tehnicnt problem 

2-/7-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 .1 ■-bifenll]-4-il]metil]-1 H- 
imidazol z genericnim imenom losartan deluje na zadnjo stopnjo kaskadnega 
sistema renln-angiotenzin in sicer tako, da se veze na receptor za angiotenzin II. 
IzkoriSCajoc ta biokemijski ucinek se v splosnem uporabija kot ucrnkovito 
antihipertenzivno sredstvo v obliki kalijeve soli (od tu naprej losartan kalij). V 
farmacevtsklh pripravkih je pogosto kombiniran z diuretiki. 

Obstaja potreba po losartanu oziroma njegovi soli visoke distoce v taksni obliki, da 
se jo enostavno vgradi v farmacevtsko formulacijo, ki zagotovl visoko blolosko 
razpolo^ljivost. 2a vgradnjo v farmacevtsko obliko morajo imetr ucinkovine 
dolodene zelene fizikalno-kemijske lastnosti, poleg visoke cistosti zahtevamo 
primerno stabilnost, nehigroskopnost, ustrezno topnost in kompatibilnost z 
pomoznimi snovmi. 

Stanie tehnike 

Substituirani imidazoli z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem regulacije 
krvnega pritiska. med katere spada tudi losartan, so bili razkrlti v patentih EP 
253310 in US 5138069. 



Znano je, da obstaja losartan kalij v veCih polimorfnih oblikah [K. Raghavan et al., 
Pharm. Res., 1993. 103 900-904; L. S. Wu et al., Pharm. Res., 1993, 10, 1793- 
1795]. Avtorji patenta US 5608075 navajajo, da polimorfna oblika I. ki je 
karakterizirana z DSC endotermo pri 229.5 pri segrevanju prehaja v polimorfno 
oblikb il, ki je karakterizirana z endotermnim maksimumom taljenja pri 273.2°. 
Oblika I je stabilna na sobni temperaturi, medtem ko je oblika II stabilna pri visjih 
temperaturah. Zardai tega se oblika II pri normalnih pogojih rokovanja postopoma 
pretvarja v termodinamsko stabilnejSo obliko I. 

SI 200300145 podaja losartan kalij v polimorfn} obliki z vezano vodo, (pri cemer je 
bilo vode od 7 do 12 masnih odstotkov), poimenovani oblika III. V patentu je 
navedeno, da je bila oblika III izolirana v obliki s tremi vezanlmi molekulaml vode 
na molekulo losartan kalija, pri segrevanju pa je nastala tudi polimorfna oblika z 
dvema vezanima molekulama vode na molekulo losartan kalija. FIzikalne analize 
te oblike so pokazale da gre za polimorfno obliko v obliki dihidrata torej z dvema 
kristaino vezanima molekulama vode na molekulo losartan kalija, Podobno snov 
so uspeli pripraviti avtorji patentne prijave WO 03048135, ki so pripravili 
polimorfno obliko z vezano med 12 % in 16 % vode (masnl odstotki). Navedena 
patentna prljava podaja tudi nadaljnji dve polimorfni obliki losartana karakterizirani 
z najmocnejsimi ukloni v rentgenskem praskovnem difraktogramu za obliko, ki so 
jo poimenovali Form IV okoli 2 0: 4.3, 15.6 in 23.4° ter nadaljnjo polimorfno 
obliko, ki so jo poimenovali Form V, karakterlzlrano z najmocnejsimi ukloni v 
rentgenskem praskovnem difraktogramu okoli 2 6; 6.4, 12.2, 20.7, 21 .5 in 22.5°. 

Ravno tako je iz patenta SI 200300025 znano, da se da pripraviti alkalijske ali 
zemljoalkalijske soli losartana v obliki finega amorfnega prahu z liofillzacijo vodne 
raztopine alkalijske ali zemljoalkalijske soli losartana ali enake glede na SI 
200200145 z odparevanjem. 

Znano je da zgolj doioCena oblika polimorfa ne zagotavija nujno primernih 
fizikalno-kemljskih lastnosti. V US 5859258 so kristalizirall losartan polimorfne 
oblike I iz zmesi /-propanola in 2.4 - 2.6% vode. Ugotovili so, da lahko 



nekontrolirana kristallzacija privede do tvorbe velikih trodlmenzionalnih skupkov, ki 
so neprimerni za vgradnjo v farmacevtsko obliko, v smislu izuma pa navajajo zelo 
strogo kontroliran proces, v katerem je treba izpolniti kar 14 razlicnih pogojev, da 
zagotovijo primerno obliko delcev za farmacevtsko uporabo. 

Iz stanja tehnike je razvidno, da je bistven element priprave kristalnih oblik 
losartan kalrja z vezano vodo prisotnost vode v kombinaciji z ustreznim topilom v 
prlmernem razmerju ali prisotnost vode v obliki atmosferske vlage. Kristalna oblika 
z okoli 7 do okoli 12 % vode je bila izolirana Iz kombinacije topi! in vode ali z 
izpostavitvijo amorfne substance atmosferski vlagi, kristalna oblika z od 12 do 16 
% vode pa je bila pripravljena zgolj z izpostavitvijo amorfnega losartan kalija ali 
losartan kalija oblike I z relativno dolgo izpostavitvijo kontrolirani zraCni vlagi nad 
80% relativen vlaznostl. 

Za razliko od US 5859258, kjer so kristalizirall losartan kalij oblike I iz kombinacije 
alkohola in vode se da glede na WO 03048135 pripravlti polimorfno obliko Form IV 
z raztapljanjem losartan kalija v topllu z vreliscem pod 135 °C ter dodatkom 
diklorometana, pri cemer se tvori suspenzija, ter polimorfno obliko Form V z 
raztapljanjem losartan kalija v topllu z vreliscem pod 135 °C ter dodatkom 
heksana. Za oba postopka kot najprimernejse topilo patentna prijava navaja Ci do 
Ce alkohole, ter v primerlh navaja zgolj etanol. 

Opis silk 

Sllka 1 : rentgenski praSkovnl difraktogram pollmorfne oblike X kalijeve soli 
losartana. 

Sllka 2: DSC diagram pollmorfne oblike losartan kalija dobljene po postopku 
opisanem v Poskusu 4. 
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Opis resitve tehnicneoa problema z izvedbenlmi prtmeri 



Predmet nasega izuma je popolnoma nova kristalna oblika losartan kalija. 

Glede na postopek opisan v WO 03048135, ki uei tvorbo Forma V iz topilnega 
sistema vsebujocega enega od Ci Ce alkoholov in heksan, bl pricakovaN, da bi tudi 
Iz topilnega sistema metanol - heksan izolirali polimorfno obfiko z najmocnej§imi 
ukloni V rentgenskem praskovnem difraktogramu pri 26 okoll 6.4, 12.2, 20.7, 21.5 
in 22.5°. 

Presenetljivo pa se je izkazalo, da ce kalijevo sol losartana oblike I raztopimo v 
metanolu in dobljeno raztopino skoncentriram.o do goste steklaste mase, jo med 
mesanjem zlijemo v heksan ter dobljeno oborino fiftriramo in previdno susimo 
dobimo povsem novo polimorfno obliko z najmocnejsimi ukloni v rentgenskem 
praskovnem difraktogramu pri 20 okoli 6.9, 13.8, 20.6, 24.0, 24.8, 28.7 in 29.2*. 

Zanimivo je ista kristalna oblika nastane skupaj z ±e znano polimorfno obliko I 6e 
smo losartan kalij oblike I raztopill v zmesi metanola in vode ter dobljeno raztopino 
skoncentrirali in Jo med mesanjem pri sobni temperaturi zlili v dilsopropileter. 

Kristalno obliko kalijeve soli losartana karakterizirano z najmocnejsimi ukloni v 
rentgenskem praskovnem difraktogramu pri 20 okoli 6.9, 13.8, 20.6, 24.0, 24.8, 
28.7 in 29.2° smo poimenovali polimorfna oblika X. Glede na nacin izolaoije so 
predmet izuma tudi solvati polimorfne oblike X losartan kalija. 

Predmet predlo^enega izuma so tudi farmacevtski pripravki, ki vsebujejo 
polimorfno obliko X losartan kalija ali solvate polimorfne oblike X losartan kalija. 
Primerna dnevna doza vsebuje 1 do 500 mg polimorfne oblike X losartan kalija ter 
lahko vsebuje druge primerne ucinkovine na primer diuretik. 

Farmacevtski pripravek Je lahko v obliki primerni za peroralno oziroma 
parenteralno uporabo in je Indiciran na primer za zdravljenje hipertenzije, 
farmacevtski pripravek, ki je predmet tega Izuma Je lahko tako na primer v obliki 



tablet, kapsul, pelet, granul in supozitorijev. Trdne farmacevtske oblike so lahko 
oblozene, na primer z namenom povecanja peletibilnosti ali uravnavanja 
razpadnosti oziroma absorpclje. 

V skladu s predmetom nasega Izuma se da pripraviti filmsko oblozene tablete po 
postopku direktne suhe zmesi all po postopku mokre granulacije ali s katerimkoli 
primernim postopkom znanim v farmaciji. 

Eksperimentalni del 

Rentgenska praskovna analiza (XRD) 

Vuporabili smo aparaturo Philips PW1710 z refleksijsko tehniko pri pogojih: CuKa 
radiaclja. obmocje od 2** do 37° 26, korak 0.04y 29, integracijski Cas 1 sekunda). 

Tipicen difraktogram polimorfne oblike X losartan kalija je prikazan na prilozeni 
Slikil. 

Diferenclalna termidna analiza (DSC) 

DSC termogram vzorca izoliranega po postopku opisanem v Poskusu 4 je 
prikazan na Sliki 2. Pri ponovnem snemanju susenega vzorca smo dobili bistveno 
enak DSC termogram. 

V naslednjih izvedbenih primerili, kl pojasnjujejo, vendar v nicemer ne omejujejo 
nasega Izuma, podajamo nam znane najboljse naCine priprave nove farmacevtsko 
uporabne polimorfne oblike losartana v skladu s predlozenim izumom. 

Poskus 1 

(priprava amorfne kalijeve soli losartana) 

29.3 g ci§eenega losartana suspendiramo v 293 ml vode. Pri sobni temperaturi 
naravnamo pH na 9.3 z 10% vodno raztopino kalijevega hidroksida. Reakcijska 



zmes se zbistri. Raztopino filtriramo in liofilizrramo. Dobimo bel, popolnoma 
amorfen produkt losartan kalij v koli&ni 31.8 g. 

Poskus 2 

10 g kalijeve soli losartana oblike I raztoplmo v zmesi 200 ml metanola In 1.2 ml 
vode.Dobljeno raztopino skoncentriramo na volumen 13 ml in jo med meSanjem 
pri sobni temperaturi zlijemo v 500 ml dietiletra. Dobljeno oborino mesamo pri 
sobni temperaturi 1 uro ter jo filtriramo. Susimo pri temperaturi 45 *C v vakuumu. 
Dobitek 9.3 g. 

Poskus 3 

(priprava kailjeve soli losartana vsebujoce polimorfno obliko X) 

10 g kalijeve soli losartana oblike I raztopimo v zmesi 200 ml metanola in 1.2 ml 
vode.Dobljeno raztopino skoncentriramo na volumen 35 ml in jo med mesanjem 
pri sobni temperaturi zlijemo v 500 ml diisopropiletra.Dobljeno oborino mesamo pri 
sobni temperaturi 1 uro ter jo filtriramo in posusimo. Dobitek 9.93 g. 

Poskus 4 

(priprava polimorfne oblike X kailjevd soli losartana) 

1 g kalijeve soli losartana oblike I raztopimo v 20 ml metanola.Dobljeno raztopino 
skoncentriramo do goste .steklaste mase in jo med mesanjem pri sobni 
temperaturi zlijemo v 100 ml n-heksana. Dobljeno oborino mesamo pri sobni 
temperaturi 1 uro ter filtriramo. Previdno posusimo. Dobitek 0.92 g. 
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1 . Polimorfna oblika X kalijeve soli losartana oznacena s tern, da obstaja v kristalni 
obliki in ima njen rentgenski praskovni difraktogram ukione pri 20 okoli 6.9, 13.8, 
20.6, 24.0, 24.8. 28.7 in 29.2'. 

2. Polimorfna oblika X kalijeve soli losartana po zahtevku 1, oznaCena s tem, da 
ima rentgenski praskovni difraktogram v bistvu, kot je prikazan na SlikI 1. 

3. Polimorfna oblika X kalijeve soli losartana po zahtevku 1 , oznaCena s tem, da 
obstaja v kristalni obliki v obliki solvata. 

4. Postopek priprave polimorfne oblike X kalijeve soli losartana in njenih solvatov 
oznacen z izolacijo iz zmesi metanola in heksana. 

5. Postopek V skladu z zahtevkom 4 oznacen s tem, da vsebuje naslednje korake: 

a) da se pripravl metanolna raztopina kalijeve soli losartana, 

b) da se dobljena raztopina skoncentrira, 

c) da se dobljena koncentrirana raztopina zmesa z lieksanom, 

d) da se izolira polimorfna oblika X losartan kalija. 

6. Farmacevtski pripravek, ki vsebuje kot aktivno uiinkovino pollmori'no obliko X 
kalijeve soli 2-n-butil-4-k!oro-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 .r-bifenii]- 
4-il]metil]-1H-imidazola ali njene solvate. 

7. Uporaba polimorfne oblika X kalijeve soli losartana za pripravo zdravila. 

8. Uporaba polimorfne oblika X kalijeve soli losartana po zahtevku 7 za pripravo 
zdravila za zdravljenje hipertenzije. 

Lek farmacevtska druzba d.d. 



1/2 



LST-K-89 
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Losartan-K 

LST-K-83, 30.05.2003 10:48:29 
LST-K-83, 4.9700 mg 
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Priprava tetrazolskega derivata v novi kristaini obliki 

Izvledek 

Nova kristalna oblika farmacevtsko uporabne kristalinicne soli 2-/7-butil-4-kloro-5- 
hidroksimetil-1-[[2'-(1 H-tetrazoI-5-il)[1 ,1 '-bifenil]-4'-il]metil]-1 H-imidazola oznacena 
z najmocnej§imi ukloni v rentgenskem praskovnem dlfraktogramu pri 20 okoli 6.9, 
13.8, 20.6. 24.0, 24.8. 28.7 in 29.2" je bila pripravljena iz znanih polimorfnih obllk 
iz kombinacije topil, ki vsebujejo metanol. 
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